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摘要 : 就 离子 通道 和 动物 离子 通道 毒 察 的 来 源 、 种 类 、 特 性 及 其 对 新 药 开 发 的 意义 进行 了 综述 。 各 种 来 源 
的 动物 毒素 通常 分 子 量 较 小 ， 富 含 二 硫 键 , 是 直接 作用 于 分 子 各 标 ( 如 离子 通道 、 受 体 及 酶 ) 的 小 分 子 蛋白 
质 。 很 多 动物 毒素 对 电压 门 控 离子 通道 具有 高 度 的 专 一 性 和 有 效 性 ， 具 有 独特 、 简 薄 的 三 维 空间 结构 。 其 对 新 
药 的 发 更， 设计 以 及 寻找 潜在 的 治疗 靶 标 具有 重要 的 指导 意义 。 
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1 离子 通道 的 多 样 性 


离子 通道 可 分 为 电压 门 控 和 配 体 门 控 离子 通 
道 。 大 多 数 动物 离子 通道 毒素 只 作用 于 电压 门 控 离 
子 通道 。 电 压 门 控 K+、Na+ ，Ca2+ 离 子 通道 对 神 
经 元 和 其 他 可 兴奋 细胞 在 产生 可 传导 电信 号 的 过 程 
中 起 着 重要 作用 。 组 成 这 些 离子 通道 的 主要 亚 单 位 
可 单独 地 起 离子 通道 的 作用 ， 但 通过 与 其 他 辅助 亚 
单位 的 偶 联 ， 可 增加 和 修饰 主要 亚 单位 的 功能 表达 
和 特性 。 这 些 离子 通道 既 有 相似 的 结构 模型 (都 是 
带 有 一 个 对 离子 具有 选择 性 的 亲 水 孔 的 跨 膜 蜡 白 )， 
又 有 一 定 的 差异 ， 以 适应 不 同 离子 通道 的 普遍 性 和 
专 一 性 。 离 子 通 道 的 开关 由 位 于 跨 膜 蛋 白 上 的 带电 
氨基 酸 残 基 组 成 的 电压 敏感 区 域 控制 ， 带 电 基 团 在 
电场 中 的 运动 导致 蛋白 质 构象 发 生变 化 ， 从 而 控制 
离子 通道 对 特定 离子 的 渗透 性 变化 。 这 些 离子 通道 
由 于 去 极 化 激活 引起 离子 渗透 性 的 增强 行为 是 双 相 
的 ， 在 膜 去 极 化 时 ， 膜 对 K+, Nat, Ct 离子 的 
渗透 性 在 0.5 至 几 百 毫秒 内 急剧 增高 ， 接 着 降低 于 
基线 水 平 保 持 2 ms 至 几 秒 。 这 种 双 相 行为 是 由 2 
个 分 离 的 门 控 过 程 引起 的 : ORME, ， 它 控制 去 
极 化 激活 引起 渗透 性 的 增加 速度 和 电压 依赖 性 ; 外 
灭 活 过 程 ， 它 在 持续 的 去 极 化 期 间 ， 控 制 离子 通道 
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的 渗透 性 回复 到 静 息 水 平 的 速度 和 电压 依赖 性 。 因 
此 ,电压 门 控 离子 通道 有 3 种 功能 状态 MA, M 
活 和 灭 活 。 静 息 和 灭 活 离子 通道 是 非 传 导 性 的 ， 激 
活 状态 的 离子 通道 是 对 离子 通 透 性 高 效率 和 高 度 选 
择 性 的 (Norton，1991)。 电 压 门 榨 离子 通道 上 有 
众多 调节 因子 结合 位 点 ， 如 Na+ 通 道上 已 发 现 5 个 
神经 毒 的 结合 位 点 (Wiliam、，1995)。 电 压 门 控 离 
子 通道 在 形成 神经 和 肌 细 胞 的 电 活动 过 程 中 ， 在 控 
制 神经 递 质 和 激素 分 说 的 过 程 中 起 关键 作用 ， 因 此 
维持 离子 通道 的 正常 作用 对 神经 系统 、 心 血管 系统 
以 及 代谢 功能 的 正常 发 挥 是 必 不 可 少 的 。 
1.1 BENE Nat 离子 通道 

电压 门 控 Na+ 离 子 通道 由 ※、BL 和 B23 个 亚 单 
位 组 成 。a 与 有 2 共 价 结合 ,而 与 Bl 非 共 价 结合 。 
Na+ 通 道 的 c 和 昌 亚 单位 都 高 度 糖 基 化 ，260 kD 的 
a 亚 单位 形成 Nat 离子 孔 ，30 kD 的 辅助 亚 单 位 Bi 
和 B2 调节 离子 通道 动力 学 ， 有 助 于 a 亚 单 位 在 膜 
上 定位 。 已 发 现 Na+ 离 子 通道 至 少 有 5 个 神经 毒素 
的 结合 位 点 《William，1995)， 位 点 1 结合 河豚 毒 、 
石 房 蛤 毒素 和 gp - 芋 螺 毒素 ， 这 些 毒 素 阻 断 离子 传 
导 ; 位 点 2 结合 南美 稀 毒 、 获 芦 次 碱 、 乌 头 碱 和 
Grayanotoxin， 这 些 毒素 可 使 Na! 通道 持续 活化 ; 
位 点 3 结合 a - 蝎子 毒素 和 海蓝 毒素 ， 他 们 减 慢 或 
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阻 断 Na+ 通 道 灭 活 ; 位 点 4 结合 B- 蝎子 毒素 ， 它 
改变 通道 激活 的 电压 依赖 性 ， 使 激活 通道 所 需 电压 
更 低 ， 对 通道 灭 活 没有 影响 ; 位 点 5 结合 西 加 毒素 
{ciguatoxin)， 导 致 重复 的 神经 冲动 、 改 变通 道 结合 
的 电压 依赖 性 以 及 抑制 通道 灭 活 。a 亚 单位 的 多 样 
性 形成 了 多 种 亚 型 Na!+ 通道， 到 目前 为 止 已 在 哺乳 
类 中 发 现 11 种 a 亚 单位 基因 ， 并 在 人 和 鼠 基 因 组 
中 对 其 进行 了 定位 。 其 中 的 7 个 基因 主要 表达 于 神 
经 元 ，1 个 表达 于 骨骼 肌 ，1 个 主要 表达 于 心肌 ， 
其 余 的 则 分 布 较为 广泛 (Plummer 等 ,1999)( 表 1)。 
1.2 BENE 下 + 离子 通道 

基因 组 分 析 显 示 ， 哺 乳 类 中 存在 38 个 K+ 通道 
亚 单位 。K+ 通 道 根据 其 电 生 理 特 性 可 分 为 两 大 类 ， 
即 电 压 门 控 的 K+ 通道 (Ky 型 或 称 Shaker 型 ) 和 
配 体 门 控 K+ 通 道 。 仅 就 电压 门 控 的 K+ 通 道 而 言 ， 
至 少 可 分 为 11 类， 即 Kvl ~ 9. Ikr 和 Iks (Maria 
Æ, 1998) (#2). 
1.3 BEI Ca 离子 通道 

存在 多 种 类 型 的 电压 门 控 Ct 离子 通道 ， 按 
其 组 织 分 布 .生理 和 药理 特性 的 不 同 将 它们 分 为 
L- 、PrQ-、N-、R- 和 T- 型 电压 门 控 Cat A 
子 通道 〈 表 3)。 它 们 都 是 由 al、a2、B、y、8 等 5 
种 亚 单位 组 成 的 异 源 了 育 体 蛋白 质 。 

已 发 现 5 类 编码 al 的 基因 (A, B.C. D 
E) (Zhang 等 ,1993; Soong 等 ,1993) ,4 种 编码 B 亚 


Rl 哺乳 类 电压 门 控 Na* 离 子 通道 
Table 1 Voltage-gated sodium channels of mammals 





HAE IA 
类 型 分 布 
(channel type) (distribution) ae 
a- 亚 单位 SCNIA CNS, PNS Ce 痛 、 
a CNS, MARE 麻痹、 神经 保 
质 细胞 护 、 心 律 不 齐 、 
SCN3A CNS, HER sm. ER 
Bae 性 贞 强 直 以 及 
SCN4A 骨骼 肌 mE 
SCN5A C 其 他 运动 终 板 
SCN6A 心脏 ， e 疾病 
LE, FA 
SCN7A 质 细 胞 
SCN9A PNS HSER 
SCNIOA PNS 
SCNILA PNS 
R- 亚 单位 SCNIB (B1) CNS. PNS. SLA 
SCN2B (82) _ CNS 


CNS， 中 枢 神 经 系统 〔central nerve system); PNS: 外周 神经 系统 


(peripheral nerve system). 





单位 的 基因 。 编 码 2、8$ 亚 基 的 是 同一 个 基因 ， 该 
基因 可 编码 含有 1106 个 氨基 酸 残 基 的 和 蛋白质， 此 
前 体 蛋白 质 在 氨基 酸 残 基 934 ~ 935 之 间 被 切断 ， 
从 而 产生 成 熟 的 s2、8 亚 基 。 至 少 已 发 现 3 种 编码 
此 前 体 蛋 白 的 基因 ，a2a (表达 于 上 骨骼 肌 )、a2b 
{表达 于 神经 元 ) Male (HAT OK). PRE 
亚 单 位 ， 到 目前 为 止 还 未 发 现 有 多 种 形式 的 Y 亚 
基 。 

电压 门 控 Kt, Nat, Cat 离子 通道 在 形成 神 
经 和 肌 细 胞 的 电 活动 过 程 中 ， 在 控制 神经 递 质 和 激 
素 分 洲 过 程 中 起 关键 作用 ， 因 此 ， 维 持 离子 通道 的 
正常 运行 ， 对 神经 系统 、 心 血管 系统 以 及 代谢 功能 
的 正常 发 挥 必 不 可 少 。 离 子 通道 功能 的 紊乱 和 异常 
是 多 种 临床 神经 系统 和 心血 管 系统 疾病 的 病因 。 目 
前 ， 以 工 - 型 钙 离 子 通道 为 靶 点 在 心血 管 疾病 的 药 
物 研究 中 已 取得 了 极 大 的 成 功 ， 如 钙 通 道 持 抗 药 在 
AILE, CAR, ABEM RERE, MAg 
疾病 的 临床 治疗 中 已 取得 成 效 (Lubsen, 1998), 
近年 来 ， 以 离子 通道 为 半点 的 抗 着 痛 药 物 也 得 到 了 
迅速 发 展 ， 如 抗 害 痛 新 药 氟 桂 唆 是 钙 离 子 通 道 的 阻 
断 剂 ， 拉 莫 三 呆 是 通过 阻 断 钾 通道 从 而 抑制 兴奋 性 
和 氨基酸 的 释放 。 应 激 导 致 学 习 记 忆 能 力 的 严重 损 
伤 。 幼 儿 时 经 历 过 应 激 的 青少年 智力 发 育 壕 组 、 老 
年 性 痴呆 病人 和 老年 人 对 应 激 极 度 敏感 。 目 前 研究 
表明 ,应 沿 影 响 智力 的 发 育 , 记 忆 的 衰退 和 损伤 与 


表 2 MAXENE K'A TAN 
Table 2 Voltage-gated potassium channels of mammals 





Sei 相关 疾病 
分 

Fey oo) (duk nh elan 
Kv1.1 Bi. CH AEL K* 41 8 
Kvi.2 Wi Ga A. CARE. F 
Kev1.3 脑 、 肺 RAAB, BE 
Kv1.4 ii DL. ARL 性 痴呆 、 免 疫 抑 制 
Kv1.5 脑 、 ONL, g. AKN K* i tt TK 
KvL.6 Ai 剂 ; OZA Ni 
Kv1.7 Bi E. Hem, RAR 
Kv2.1 Ma. CAL, F. AHN 
Ky2.2 脑 、 心 肌 
Kv3.1 Aa, REA. ARI 
Kv3.2 ie) 
Kv3.3 脑 、 肝 
Ky4.1 脑 
Kv4.2 脑 、 心 肌 
Ky5.1 i. Ate 


k- 


Kyo 1 


a 
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表 3 MABE Co 离子 通道 
Table 3 Voltage-gated calcium channels of mammals 


通道 类 型 分 布 相关 疾病 
(channel type) {distribution } {related diseases} 
P/Q PAI 心绞痛 、 心 律 不 齐 、 高 血 
N Aa E, ER. HARP. i 
L 心肌 克 、 偏 头痛 、 动 脉 颖 样 硬 
L PAT 化 ,早老 性 痴呆 
R PAT 
T FAT 
È 骨骼 肌 
T LAL 
K*i ji, Ce’ 钙 通 道 有 着 密切 的 关系 (Xu 等 ， 


1999)。 以 这 些 离子 通道 为 靶 点 进行 新 药 研究 ， 就 
可 能 找到 控制 神经 细胞 兴奋 性 、 促 进 智 力 发 育 、 改 
善 记 忆 误 退 等 的 新 一 代 临 床 药物 。 细 胞 内 离子 浓度 
的 变化 ， 对 艾滋 病 病 毒 HIV 的 生长 繁殖 、 病 毒 颗粒 
的 释放 、 感 染 细胞 的 死亡 和 凋 亡 、 机 会 住 感染 、 艾 
滋 病 病情 进展 起 着 十 分 重要 的 作用 (Piller 等 ， 
1998)。 许 多 离子 通道 的 拓 抗 剂 ， 如 蝎 毒 猴 肽 Scor- 
pin, HHA Ik Mellitin 等 都 有 显著 的 抗 艾滋 病 病毒 
活性 ， 而 目前 Mellitin 已 开发 作为 临床 艾滋 病 的 有 
效 药物 。 


2 动物 离子 通道 毒素 


2.1 蝎子 离子 通道 毒素 

蝎子 (Pandinus imperator) 毒液 中 含有 许多 对 
离子 通道 起 作用 的 毒素 ， 按 其 分 子 大 小 可 分 为 长 链 
毒素 和 短 链 毒素 。 长 链 毒素 大 概 有 70 个 氨基 酸 残 
基 组 成 ， 含 有 4 对 二 硫 键 ， 主 要 对 Nat 离子 通道 起 
作用 ， 也 有 对 及 + 离子 通道 起 作用 的 含 4 对 二 硫 键 
的 蝎子 毒素 ， 如 蝎子 毒液 中 的 KK! 通道 抑制 剂 就 合 
有 4 对 二 硫 键 。 短 链 毒 素 大 约 有 40 个 氨基 酸 残 基 ， 
S3N IRR, EBM KA CL 离子 通道 起 作用 。 
事实 上 ， 蝎 子 短 链 毒素 已 成 为 研究 K+ 通道 的 有 用 
工具 。 蝎 子 短 链 毒素 是 K+ 通 道 的 抑制 剂 ， 他 们 对 
确定 久 + 通 道 的 分 子 构建 、 从 组 织 中 纯化 KRN, 
确定 其 亚 单位 组 成 、 研 究 R+ 通 道 的 药理 学 以 及 民 * 
通道 在 地 组 织 中 的 生理 功能 起 着 重要 作用 。 尽 管 这 
两 类 毒素 在 分 子 大 小 、 氮 基 酸 组 成 方面 有 很 大 的 差 
异 ， 但 他 们 却 具 有 相似 的 空间 三 维 折合 模型 。 他 们 
都 具有 a/B 蝎子 毒素 折 委 构 型 ， 即 上 个 得 的 a- 螺 
旋 通 过 2 个 二 硫 键 与 1 个 小 的 2 或 3 条 B -折合 片 
BHR. 

蝎子 Na+ 通 道 毒 素 按 其 专 一 性 和 有 效 性 可 分 为 





3 类 (Froy 等 ，1999); 第 1 类 wa -神经 毒 。 这 类 毒 
素 很 多 ， 他 们 通过 抑制 Nat 通道 灭 活 而 延长 动作 电 
位 ， 中 国 科 学 院 上 海 生理 研究 所 用 生物 传感器 研究 
蝎子 毒素 BmK AS - 1 与 大 鼠 脑 突 触 小 体 的 结合 时 
发 现 ，BmK AS -1 与 Na+* 通 道 快 速 结合 【1.14 x 
10* (M's) -1] 而 解 离 速度 很 慢 [3.24 x 1075 (M: 
s) -1] (Jia, 1999). a- 神经 毒 对 屁 贝 和 哺乳 动 
物 的 毒性 表现 有 很 大 的 差异 ， 其 一 级 结构 和 对 神经 
细胞 的 结合 能 力也 很 不 相同 ， 大 和 多数 这 类 毒素 对 哺 
乳 类 有 很 强 的 毒性 ,但 有 少数 的 毒素 对 昆虫 显示 高 
度 的 专 一 性 。 第 2 类 是 兴奋 性 神经 毒 ， 他 们 只 对 昆 
贝 起 作用 ， 可 导致 各 蛮 ， 可 与 分 布 于 昆虫 神经 组 织 
的 受 体 专 一 性 结合 〈 如 蝎子 毒素 BMKIT-AP，Xiong 
等 ，1999)， 这 些 结合 位 点 对 这 类 毒素 具有 高 度 亲 
MA (Ks = 1 ~ 3 nmolL)， 但 结合 容量 很 低 (1.2 ~ 
2.0 pmol/mg 蛋白 质 )。 兴 奋 性 神经 毒 的 另 一 特性 是 
一 个 半 胱 氮 酸 相对 于 其 他 几 类 蝎子 毒素 中 处 于 保守 
位 置 的 半 胱 氨 酸 发 生 了 明显 的 位 移 。 第 3 类 是 抑制 
性 神经 毒 ， 其 具有 如 下 几 个 特点 ， 可 诱导 昆虫 短暂 
痉 这 接着 导致 长 时 间 的 松弛 麻 疗 ; SAR ASE 
虫 运动 神经 元 的 重复 冲动 接着 引起 兴奋 性 阅 电 位 
幅度 的 降低 ; 他 们 可 识别 位 于 蝗虫 神经 元 细胞 膜 上 
的 两 类 不 发 生 相 互 作用 的 位 点 ， 一 类 位 点 具有 高 亲 
mA [Ks = (0.9+0.6) nmolEL]， 而 结合 容量 低 
(Bra, = 0.1~ 0.07 pmol/mg); 另 一 类 位 点 具有 低 亲 
mi [Ka = (185 + 13) nmolL]， 而 结合 容量 高 
(Bro, = 10 ~ 0.6 pmol/mg)。 这 类 毒素 对 寻找 和 开发 
EMEA Hl A BREN, 

RT K * 3 i BER FR PA Ak RR PY 3 
大 类 (Maria S$, 1998), Charybdotoxin (ChTX )、 
Iberiotoxin (IbTX) 和 Lq2。 这 3 种 毒素 由 于 他 们 N 
- 端 含有 焦 谷 氨 酸 ， 且 有 70% 的 氨基 酸 序列 同 源 性 
而 归 和 人 同一 类 。 最 近 由 Dai 等 (2000) 从 中 国 蝎 子 
( Buthus martensii Karsch) EJE cDNA 库 饰 选 得 到 3 
种 + 通道 毒素 BMTXs 也 属 此 类 ; 第 2 类 包括 Nox- 
iustoxin (NxTX) 和 Margatoxin (MgTX) 等 RA 
80%6 的 序列 同 源 性 ， 而 与 第 1 组 相 比 ， 仪 有 40% HY 
序列 同 源 性 ; 最 后 一 类 包括 Agitoxinl (AgTX1)、 
Agitoxin2 ( AgTX2 )、 Agitoxin3 ( AgTX3 ) 和 
Kaliotoxin (KTX) 等 ,具有 80% ~ 90% 的 序列 同 源 
te, 而 同 其 他 两 类 仅 有 40% ~ 50% 的 序列 同 源 性 。 
高 传导 性 Ca?+ 离 子 激活 的 KK! 通 道 可 为 第 1 类 毒素 
所 抑制 ， 但 不 受 后 两 类 毒素 的 影响 。 第 3 类 毒素 可 
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抑制 低 传 导 性 Ca?* 离子 激活 的 K+ 通 道 。 但 这 3 类 
蝎子 K+ 通 道 毒素 作用 专 一 性 也 有 所 交叉 ， 如 3 类 
毒素 对 卿 离子 Ky1.3 通道 显示 高 度 的 亲和力 。 

从 另 一 种 蝎子 工 ，guinguestriatus 毒液 中 得 到 的 
名 为 Chlorotoxin 的 Cl - 通道 蛆 断 剂 。 这 是 一 个 含有 
36 个 氨基 酸 残 基 ， 拥 有 4 对 二 硫 键 的 多 肽 毒素 。 是 
表皮 低 传 导 性 Cl1- 通道 的 专 一 性 阻 断 剂 。 另 两 种 
Cl- 通 道 毒 素 分 别 是 由 Wu 等 (2000) 和 Zeng 等 
(2000) 从 中 国 蝎子 (B. martensii Karsch) $ i 
cDNA 库 筛 选 得 到 的 含有 35 个 氨基 酸 残 基 、4 对 二 
硫 键 的 BM - 12 和 BmKCT。 

2.2 蛇毒 离子 通道 毒素 

蛇毒 中 存在 大 量 的 K+ 通 道 毒素 ， 至 少 已 发 现 
了 以 a - dendrowxin 为 代表 的 7 种 K+ 通道 毒素 
(Harvey 等 ，1998)。K+ 通 道 毒 素 含 有 57 ~ 60 个 氨 
基 酸 残 基 ， 具 有 非常 相似 的 氨基 酸 组 成 和 空间 折 
A, 但 对 各 种 类 型 的 K+ 通道 的 作用 有 明显 的 差异 。 
如 ea- dendrotoxin 和 Toxin 了 在 纳 摩尔 水 平 就 可 抑制 


某 些 电压 门 控 K+ 通道 (Kyl.1，1.2 和 1.6), 
ToxinK 则 只 对 Kvi.1 起 作用 ， 且 对 这 种 K: 通道 的 
作用 效率 比 其 他 毒素 高 得 多 . 


2.3 症 螺 离子 通道 毒素 

{RS FRR (Cons) 腹 足 类 软体 动物 含有 刺 
毒 。 毒 液 在 毒 腺 中 分 泌 产 生 ， 通 过 毒 球 的 泵 压 作用 
运送 到 齿 舌 畏 。 当 吻 部 捕食 或 被 攻击 时 . 齿 舌 闽 中 
的 矢 舌 通过 咽喉 到 达 吻 部 末端 ， 中 途 装 人 毒素 ， 从 
WRA. HP RARER. FR 
BRP SHALE T RRRRRLABR. 

PE K 通道 毒素 : 直到 最 近 才 由 Crag 等 
(1999) ME (Conus striatus) 毒液 中 得 到 对 电压 
门 控 K+ 通 道 起 抑制 作用 的 多 肽 毒素 k - conotoxin P 
更 A， 它 是 一 个 含有 3 对 二 硫 键 、 分 子 量 为 4 kD、 
C - 端 酰胺 化 、 含 1 个 糖 基 化 位 点 的 多 肽 。 它 对 鱼 
和 小 鼠 的 最 小 致死 剂量 分 别 是 50 pmol/g 和 400 
pmol/go 

R Na+ 通 道 毒素 :最早 发 现 的 Na* 通道 毒素 
EMER (Conus geographus) 毒液 中 得 到 的 pp- 
conotoxin， 它 可 阻 断 肌 肉 Na+ 通道 而 对 神经 和 大 脑 
Na+ 通 道 没有 影响 。Mcintosh (1995) 等 从 Conus 
marmoreus 中 分 离 得 到 了 一 类 Na! 通道 阻 断 剂 pO - 
conotoxinMrA 和 pO - conotoxinMrB ， 他 们 都 由 31 个 
氨基 酸 残 基 组 成 。 令 人 奇怪 的 是 ，pO - conotoxin 与 
p ~ conotoxin 相 比 ,他 们 的 序列 同 源 性 很 低 , 而 pO - 


conotoxin 与 其 他 两 种 类 型 的 芋 螺 Cat IR ER © - 
conotoxins 和 ò- conotoxins (减缓 Na+ 通道 的 灭 活 速 
率 ) 则 有 很 大 的 效率 相似 性 ,因此 ,Mecintosh 等 (1995 ) 
将 uO - conotoxins, © - conotoxins 和 5 - conotoxins 
FH OX conotoxins。 

+O C 通道 毒素 ; 这 类 毒 索 主要 阻 断 电 不 
敏感 性 Ca2+ 通道 (voltagesensitive calicum channels, 
VSCCs)， 统 称 为 名 - ERFA (@ -~ conotoxins), {th 
们 是 一 类 由 24 ~ 29 个 氨基 酸 残 基 组 成 . 含 6 个 半 
胱 氨 酸 形成 3 对 二 硫 键 带 正 电荷 的 多 肽 毒素 。 有 至 
少 5 种 类 型 的 VSCCs (L，N，T，PvQ 和 R), 不 同 
来 源 的 芋 螺 毒素 对 不 同类 型 的 Ca*+ 通道 有 不 同 的 
tt, WAER (Conus magus) BREAK w - 
CTX- MYLA Æ N W Cat 通道 的 阻 断 剂 ， 对 大 上 鼠 大 
脑 N 型 Cat 通道 有 较 高 的 亲和力 (1Ca= 1 nmol/ 
L)， 并 对 其 他 类 型 的 Ca2+ 通道 也 有 不 同 程度 的 亲 
和 力 。 

芋 螺 5 - 羟色胺 门 控 离 子 通道 毒素 ，England 等 
(1998) 发 现 了 一 种 由 41 个 氨基 酸 残 基 组 成 名 为 o 
- conotoxin GWA 的 对 S$- 郑 色 胺 受 体 亚 型 (5 - 
HT;) 起 抑制 作用 的 苹 螺 毒素 ， 这 是 第 1 个 对 配 体 
门 控 离子 通道 起 作用 的 芋 螺 毒素 。 由 于 大 多 数 多 肽 
神经 毒素 的 分 子 靶 标 是 神经 递 质 受 体 和 电压 门 控 的 
离子 通道 ， 因 此 ， 这 类 对 配 体 门 控 离 子 通道 起 作用 
的 芋 螺 毒 索 已 引起 人 们 的 极 大 关注 。 至 少 有 14 种 5 
- 叛 色 腕 受 体 亚 型 。 除 一 种 受 体 亚 型 (5 - HT;) 
外 ， 其 他 受 体 亚 型 皆 与 G - RARER. a- conotoxin 
GIA 是 5- HT; 受 体 的 可 道 性 抑制 剂 ， 在 1 pmol/L 
时 可 完全 抑制 5- HT, 受 体 对 5 - BAH (10 pmol/ 
L) 的 反应 。 含 有 41 个 氨基 酸 残 基 ，5 对 二 硫 键 。 
是 迄今 为 止 发 现 的 最 大 的 芋 螺 毒素 多 肽 。 

2.4 师 蛛 离子 通道 毒素 

蜂 蛛 毒液 中 也 含有 大 量 的 离子 通道 毒素 ,尤其 
E CatAN HBR, 研究 主要 集中 于 漏斗 网 昕 
神经 毒素 。 

WOE Ca2+ 通道 毒素 ， McDonough (1997) 等 从 
漏斗 网 蛛 {Agelenapsis aperta) 毒液 中 得 到 一 种 P - 
型 Caz+ 通道 阻 断 剂 名- agatoxin， 它 可 抑制 Cat 进 
AKRAM th DA, HA FEA 5200 kD, 含有 
48 个 氨基 酸 残 基 ，4 对 二 硫 键 。 在 200 nmol/L REE 
时 ， 可 抑制 〈71+ 上 4) 扣 的 Ca2+ 流 人 人， 其 1Cso 大 概 为 
20 nmol/L, Fletcher 等 【1997a) 也 从 澳大利亚 产 漏 
斗 网 蛛 ( Hadronyche versuta) 中 得 到 昆虫 Cat+ 通道 
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抑制 剂 & - atracotoxin - HVI (a - ACTX - HV1). 
ERA 37 个 氨基 酸 残 基 、3 对 分 子 内 二 硫 键 。 其 分 
子 内 二 硫 键 形成 的 胱 氮 酸 结 {Cys-knot) 模型 与 其 
他 几 种 毒素 神经 肽 相似 。Shu 等 (1999) 从 中 国 食 
鸟 蛛 (Selenocosmia huwena) 毒液 中 得 到 的 huwen- 
toxin - I j æ- ACTX - HV1 H(i. SB a- ACTX 
-HV1 } ô- agatoxins and ©- conotoxins 《这 两 类 神 
经 毒素 都 为 脊椎 动物 的 Caz+ 通道 抑制 剂 ) 在 氨基 
酸 序列 上 上 有 较 大 的 差异 ， 但 四- ACTX -HVI 5 a- 
agatoxins and © — conotoxins 有 明显 的 空间 结构 相似 
性 。 核 磁 共 振 研 究 表明 ， 通 过 二 硫 键 形成 了 由 4 个 
B- 转 折 组 成 的 球状 核 ， 而 在 深 液 中 ， 有 一 使 深 剂 
易于 与 之 接触 的 从 球状 核心 伸 出 的 B- RRA. @ 
- ACTX - HVI 只 对 昆虫 门 控 Caz+ 通 道 起 柳 制 作 
用 ， 而 对 哺乳 动物 门 控 Ca2+ HAR, Be 
蛛 Ca2+ 通道 毒 素 是 名- Aga -IIA， 它 主要 对 高 电 立 
Ca*+ 通 道 起 作用 ， 

WS Na+ 通 道 毒素 ，Nicholson 等 (1996) Mak 
JEP West eK (Arar robustus ) 分 离 得 到 的 Robus- 
toxin (XÆ ò -— atracotoxin-Arl) 以 及 同样 由 他 们 从 
澳大利亚 产 漏斗 网 蛛 ( Hadronyche versuta ) 分 离 得 
到 的 Versutoxin ( X $ 全- atracotoxin-Hv1)。 均 为 
Na‘ 通道 抑制 剂 。 都 含有 42 个 氨基 酸 残 基 ，4 对 保 
守 的 分 子 内 二 硫 键 。 其 间 仅 7 个 氨基 酸 残 基 存 在 差 
异 。 都 作用 于 河豚 毒素 敏感 性 Na+ 通道 . 通过 减 慢 
或 抑制 Na* 通道 灭 话 而 发 挥 其 神经 毒 作 用 。 同 时 也 
改变 Na+ 通 道 在 超 极 化 方向 的 电压 依赖 性 ， 加 快 灭 
活 离子 通道 的 恢复 速度 。 离 子 流 研究 表明 Robus- 
toxin 和 Versutoxin 可 导致 部 分 Na+ 离 子 流 的 激活 和 
对 箭 毒 碱 激 活 的 Na+ 离 子 流 的 抑制 。 

此 抑制 作用 主要 是 由 于 可 增强 箭 毒 碱 对 神经 毒 
受 体位 点 [ 的 结合 引起 ， 而 不 是 由 于 对 该 位 点 直接 
相互 作用 。Fletcher (1997b) 等 用 NMR 研究 Versu- 
toxin 的 溶液 构象 表明 ， 其 核心 是 一 由 三 带 反 平行 B 
- 折 秋 组 成 的 BB- 球状 区 域 。B - 区 域 有 一 指 状 延 
tH, 其 C - 端 有 一 310) RE. IAS A k 
Na‘ 通道 毒素 mu-agatoxin- I HW, AKE, Ver- 
sutoxin 与 一 植物 多 肽 Gurmarin 有 很 大 的 结构 和 序列 
相似 性 。Gurmarin 可 导致 味觉 对 吞 味 的 抑制 ， 这 使 
人 猜测 ，Curmarin 也 许 通过 与 味觉 传导 有 关 的 离子 
通道 的 相互 作用 而 导致 甜 味 压 抑 。 漏 斗 网 蛛 Na+ 通 
道 毒 素 、 蝎 子 a - 毒素 和 海 艺 Na 通道 神经 毒素 在 
结构 上 没有 相似 性 . 但 它们 都 与 神经 毒 受 体位 点 3 





结合 ， 并 通过 减 慢 或 抑制 Na+ 通道 灭 活 的 速度 而 发 
挥 其 神经 毒 作 用 ， 而 且 在 导致 重复 的 动作 电位 发 放 
时 ， 所 引起 的 Na* 通 道门 控 作用 和 动力 学 的 改变 是 
一 致 的 。 

Sao K+ 通 道 毒 素 : Swartz 等 (1995) 从 智利 
~~ AM (GC. spatulata) 毒液 中 得 到 两 种 
Ky2. IK * ii FH 83") Hanatoxin{ (HaTx1) 和 Hana- 
toxin2 【HaTx2)。 在 细菌 表达 系统 人 台 成 了 这 两 种 多 
肘 毒 素 ， 其 浓度 依赖 性 (Ka = 42 nmol/L) 和 抑制 动 
力学 [ka = 3.7x I0 (Ms)-!; k= [.3 x 107? 
(M's)-!] 与 天 然 毒 素 和 Kv2.1 K+ 通道 直接 反应 是 
一 致 的 。 而 Shaker 型 Shaw 型 和 Eag 型 K+ 通道 对 
HA BUR. Sanguinetti 等 (1997) MSM Heteropo- 
da venatorio 得 到 另 一 类 天 + 通道 Kv4.2 的 阻 断 剂 
Heteropodatoxins ， 这 类 多 肽 毒素 含有 29 ~ 32 个 氨基 
酸 残 基 ， 可 延长 大 鼠 心 室 肌 细胞 动作 电位 的 持续 时 
间 。 用 膜 片 钳 技术 研究 其 对 心脏 K+ 电 流 的 影响 ， 
这 些 毒素 可 短暂 地 阻 断 外 向 K+ 电 流 而 对 其 他 K+ 电 
流 无 影响 ， 用 克 放 和 + 通道 Kv4.2 进一步 研究 表明 ， 
对 Kv4.2 电 流 的 阻 断 有 电压 依赖 特性 ， 可 减 慢 电流 
激活 和 灭 活 的 时 间 过 程 ， 以 及 在 较 高 正 电势 时 ， 可 
改变 电流 灭 话 的 电压 依赖 性 。 

2.5 海蓝 离子 通道 吉 素 

海 蓉 毒 液 里 含有 多 种 可 对 电压 敏 感性 Na+ 通 道 
和 电压 敏感 性 K+ 通道 起 作用 的 多 肽 毒素 。 

海 共 Na+ 通 道 毒 素 ; 海蓝 毒液 中 有 多 种 Na+ 通 
道 毒 素 , 如 AsI (ATX I), Asi (ATX I) 和 
Ax] (AP-A) 等 。 海 苍 Na+ 通 道 毒素 至 少 可 分 为 
3 类 ， 来 源 于 Anthopleura Fl Anemonia IR ENG Nat 
通道 毒素 为 类 型 [ 毒素 ， 来源 于 Heteractis 和 Radi- 
anthys REE Na+ 通 道 毒素 为 类 型 2 毒素 ,这 两 
类 毒素 含有 46 ~ 和 9 个 氨基 酸 残 基 ， 另 一 类 含 27 ~ 
3 个 氨基 酸 残 基 。 对 于 前 两 类 毒素 ， 同 一 类 毒素 之 
间 的 序列 同 源 性 大 于 60%， 而 两 类 毒素 间 的 相似 性 
30%, EWA RRR RW, FE Na+ 通 道上 
HAMAR A, BE (Calliactis parasitica) 体 
内 的 Na* 通道 毒素 Calitoxin (CLX) 由 46 TARR 
残 基 组 成 ， 它 与 两 类 长 链 毒素 在 结构 上 有 很 大 的 差 
异 . 其 缺少 位 于 类 型 [ 和 类 型 2 毒素 [4 位 的 功能 
重要 性 氨基 酸 残 基 Argl4, MARZ HislS, EMA 
胱 毛 酸 位 置 与 这 两 类 毒素 也 不 同 。 另 一 种 来 源 于 
Bolocera tuediae 的 长 链 毒 素 Toin [I 与 类 型 1 和 类 型 
2 毒素 也 有 极 大 差别 。 这 些 现象 说 明 存 在 其 他 一 些 
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类 型 的 长 链 海 葵 Na+ 通 道 毒素 。 另 外 ， 海 黄 Na+ 通 
道 毒素 按 其 作用 方式 可 分 为 神经 毒素 《如 来 源 于 
Stichodacila gigantea BHR Sel) 和 心 星 毒素 【如 来 
源 于 Anemonia sulcata 的 ATX [Í ) (Norton, 1991). 

13 K+ 通道 毒素 : CABS PBA TAH K+ 
通道 毒素 、 如 AsKs、AsKc、ShK、BgK 等 。 最 近 、 
Diochot (1998) 32 AY 2 Anemonia sulcata 毒液 中 
得 到 BDS- | A BDS [MAR GES IK, SAR 
子 通道 Kv3.4 共有 专 一 性 抑制 ， 这 也 是 首次 从 海 葵 
中 得 到 的 这 类 通道 的 专 一 性 抑制 剂 。 它 们 都 含有 43 
个 氨基 酸 残 基 ，、 仅 有 两 个 氨基 酸 残 基 位 点 有 差异 ， 
在 脑 突 触 上 膜 上 有 相同 的 结合 位 点 ， 其 Km 值 分 别 是 
12 和 19 nM。 与 海 蔡 的 一 些 Na+ 通 道 毒 素 如 As 工 、 
As FI Ax I ARAA EIRE, tt F R 
经 细胞 瘤 上 的 河豚 毒素 敏感 性 Na+ 通道 仅 有 很 微弱 
的 影响 ， 而 对 心肌 和 骨骼 肌 上 的 Nat 通道 不 起 作 
用 。 
2.6 两栖 类 离子 通道 毒素 

Kolbe (1993) 等 从 非洲 瓜 蟾 的 皮肤 分 站 液 中 分 
离 得 到 了 一 种 Caz+ 通 道 激 活 剂 ， 命 名 为 Xenoxin - 
1。 另 一 神经 毒 " 细 胞 毒 类 似 物 是 由 Macleod (1998) 
等 从 同 种 蛤 类 中 分 离 得 到 的 由 66 个 氮 基 酸 残 基 组 
成 的 神经 毒 /细胞 毒 ， 它 可 激活 对 二 和 氧 喀 喧 敏感 的 
哺乳 类 表皮 细胞 的 Ca? 通道， 与 前 者 有 很 相似 的 
ata, 


3 动物 离子 通道 毒素 与 新 药 开发 


动物 离子 通道 毒素 总 的 来 说 具有 如 下 几 个 特 
A: 一 级 结构 简单 ; 三 维 折 秋 独特、 简洁 ; 作用 位 
点 高 度 专 一 ， 都 作用 于 电压 门 控 离 子 通道 ; 作用 效 
率 高 。 动 物 毒 素 对 于 新 药 的 研制 与 开发 具有 以 下 几 
方面 的 重要 意义 ; 作为 直接 的 治疗 因子 ; 为 新 药 研 
制 提供 序列 和 空间 结构 模型 ， 发现 新 的 药物 作用 部 
标 。 

3.1 直接 作为 治疗 药物 

很 多 动物 毒素 是 电压 门 控 离 子 通道 的 阻 断 剂 或 
激活 剂 ， 它 们 可 直接 作为 离子 通道 相关 性 神经 系 
统 、 心 血管 系统 疾病 以 及 代谢 功能 异常 的 治疗 因 
F, 或 通过 适当 的 结构 改造 以 改善 活性 ， 降 低 毒 性 
使 之 成 为 低 毒 高 效 的 治疗 药物 。 如 Na+ 通道 毒素 可 
作为 治疗 疗 痫 、 仿 头痛 、 先 天 性 肌 强 直 、 心 律 不 齐 
等 疾病 的 药物 ; Kt 通道 毒素 对 多 种 组 织 硬化 、 早 
老 性 痴呆 、 心 绞 痛 、 心 律 不 齐 、 高 血压 、 奢 哗 、 免 
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FEIA LAS PRR ESE Boa A EAT EMN: 而 
Ca2+ 通 道 阻 断 剂 已 作为 促 智 药物 ， 也 有 望 成 为 心 绞 
痛 、 心 律 不 齐 、 高 血压 、 休 克 、 神 经 保护 、 早 老 性 
痴呆 、 偏 头痛 、 动 脉 粥 样 硬化 等 疾病 的 治疗 药物 。 
最 近 、 对 K+ 通道 Kv1.3 的 研究 表明 ，Kv1.3 控制 
人 类 TT 淋巴 细胞 的 活化 ， 专 一 性 的 Kv1.3 离子 通道 
抑制 剂 将 对 了 淋巴 细胞 的 活化 产生 影响 ， 这 类 抑制 
剂 很 可 能 成 为 新 的 免疫 抑制 因子 ， 可 用 于 防治 移植 
排斥 反应 和 治疗 自身 免疫 疾病 。 蝎 子 毒素 ChTX 是 
Kv1.3 离子 通道 的 专 一 性 抑制 剂 ， 研 究 发 现 ， 它 可 
抑制 白介素 - 2 的 产生 和 了 T 细 胞 增值 (Gregory 等 ， 
1999)。 另 外 ， 很 多 蝎子 毒素 只 对 昆虫 有 毒性 而 对 
哺乳 类 没有 影响 、 有 望 成 为 高 效 无 毒 类 生物 杀 虫 
剂 。 
3.2 为 新 药 设计 提供 模板 和 思路 

各 种 来 源 的 动物 毒素 通常 是 分 子 量 较 小 ， 富 合 
二 硫 键 ， 直 接 必用 于 分 子 靶 标 如 离子 通道 、 受 体 及 
酶 的 小 分 子 蛋 白 。 其 独特 、 简 洁 的 三 维 折 和 至 构 型 为 
设计 具有 特殊 生理 和 药理 活性 的 小 分 子 摸 拟 物 提供 
了 优良 的 三 维 模板 。 通 过 对 动物 毒素 结构 的 比较 研 
究 ， 可 将 动物 毒素 分 为 以 下 几 个 大 类 ; OH 4H 
相似 但 功能 不 同 。 如 蝎子 毒液 中 的 长 链 毒 素 和 短 链 
毒素 在 分 子 大 小 、 氨 基 酸 组 成 有 很 大 的 差异 ， 但 它 
们 却 具 有 相似 的 空间 三 维 折 释 模型 。 这 种 独特 、 简 
单 而 稳固 的 折 友 构 型 对 于 蝎子 毒素 来 说 却 孕育 了 多 
种 生物 功能 ， 即 使 对 于 这 两 类 毒素 本 身 的 组 成 成 员 
来 说 ,它们 在 功能 专 一 性 和 有 效 性 方面 的 差别 也 是 
很 显著 的 。 前 者 主要 对 Na+ 离子 通道 起 作用 ， 而 后 
者 主要 对 K+ 和 Cl- 离子 通道 起 作用 。He F (1999) 
对 两 种 蝎子 - 毒素 的 结构 进行 研究 后 发 现 ， 这 两 
种 毒素 与 传统 的 蝎子 a - 毒素 的 结构 有 明显 的 差异 ， 
这 种 差异 也 许 暗 示 了 o- 毒素 对 Nat 离子 通道 结合 
位 点 选择 性 的 差异 。 四 三 维 折 杰 不 同 但 功能 相似 。 
如 前 面 所 述 ， FUT RE a. ee, R 
me, FRA K+ 离子 通道 毒素 ， 它们 上 共有 不 同 的 
大小 、 氮 基 酸 序列 和 空间 折 释 ,但 却 都 对 K* 离子 
通道 起 作用 。 钨 三维 折 释 相似 ， 功 能 相似 。 来 源 于 
SRAM MH Cet 离子 通道 毒素 即 属于 此 例 。 这 
些 毒 素 有 相似 的 空间 结构 ， 且 都 与 Ca 离子 通道 
结合 。 比 较 这 些 毒素 的 结构 功能 关系 ，、 从 相似 的 三 
维 结构 中 找 出 微小 的 差异 或 从 看 似 不 同 的 三 维 折 翅 
中 找 出 它们 共同 遵循 的 折 亚 模型 ， 从 而 真正 理解 活 
性 一 一 结构 关系 ,为 新 药 设 计 和 分 子 改 造 提供 思路 。 
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Table 4 Specific toxins of voltage-gated ion channels 


离子 通道 《ion channel} 


阻 断 剂 《blocker) 


BAR| (activator) 


Ca’ * ii N a- FREE MYA 
o- $RERGCVIA 
P/Q $084 BH a- Agatorn- NVA 
Q a- FREER MVC 
T REE 
Na+ 通 道 河豚 毒素 i HERE MBE (batrachotoxin} 
AKEE p- FREER CMB LEB (aconitine) 
ETHE Lqb I 
WAZ. MEAS HR (brevetoxin) 
WALA ATX I 
其 + 通道 Kell, 1.2, 1.6 SEMA (a-dendrotoxin) 
Kyl .3 蝎子 及 类 毒素 Charybdotorin {ChTX} 
Margatoxin 
Ks2.1 U9 2M Hanatorsinl . Hanatoxin2 
Kv3.4 BK BDS- I M BDS- I 
Kv4.2 USK EK Heteropodatotina 
Ca? * HS Kt 蝎子 毒素 Lherotoxin 


3.3 发 现 新 的 药物 作用 网 点 

事实 上 ， 很 多 动物 毒素 已 成 为 识别 和 研究 很 多 
电压 门 控 离 子 通道 的 毒 理 和 药理 学 工具 〈 表 4)。 随 
着 对 动物 毒素 的 深信 研究 和 新 的 动物 毒素 被 发 现 ， 
对 离子 通道 毒素 作用 机 理会 有 更 清楚 的 认识 ， 将 会 
发 现 更 多 的 电压 门 控 离 子 通道 的 类 型 和 亚 型 ， 找 到 
更 多 的 药物 及 其 作用 基点 。 由 于 离子 通道 在 维持 细 
胞 的 正常 生理 功能 中 起 着 极其 重要 的 作用 ， 调 控 离 
子 通道 的 功能 就 可 能 成 为 治疗 多 种 神经 性 疾病 、 心 
血管 疾病 的 手段 。 但 是 与 以 受 体 作 为 其 点 的 临床 药 
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物 发 展 相 比 ， 以 离子 通道 为 靶 点 的 临床 药物 的 发 展 
正 处 于 起 步 阶段 。 随 着 对 各 种 神经 性 疾病 机 理 研究 
工作 的 开展 ， 以 离子 通道 为 靶 点 的 新 药 开发 与 研究 
已 成 为 必然 的 发 展 趋势 。 而 各 种 类 型 的 动物 离子 通 
道 毒素 ， 由 于 其 对 各 种 离子 通道 类 型 《特别 是 亚 
型 ) 具有 高 度 的 作用 专 一 性 和 高 效 性 ， 以 及 它们 独 
特 、 简 洁 的 三 维 空间 结构 ， 将 在 离子 通道 的 生物 学 
功能 研究 ， 新 治疗 靶 点 的 寻找 ， 新 药 先 导 结 构 的 发 
现 以 及 新 药 设计 中 占有 其 独特 而 重要 的 位 置 。 
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ANIMAL TOXINS ACTING ON ION CHANNELS AND DRUG DISCOVERY 


LAI Ren ZHA Hong-Guang ZHANG Yun 
(Kunming Institute of Zoology , the Chinese Academy of Sciences, Kunming 650223, China) 


Abstract: Animal venoms are among the richest 
sources of toxins and pharmacologically active com- 
pounds that act on ion channels. At present, many 
novel pharmacological agents of great potential interests 
to pharmacologists and neuroscientists are being charac- 
terized from the venoms of reptiles, spiders, scorpi- 
ons, sea anemones and cone snails. These toxins are 
widely used to elucidate the interrelationship between 
the structure/function of their targets. Many animal 


toxins are often of small size peptides, rich in disulfide 


Key words; Animal toxins; Ion channel; Medicine 


bonds. They exert multiple functions acting on a vari- 
ety of molecular targets, including ion channels, en- 
zymes and receptors, With their high potency and se- 
lectivity to voltage-gated ion channels and their unique 
and simple three-dimensional folds, many low molecu- 
lar toxins are often useful as a model to discover, de- 
sign novel drug leads and to reveal potential therapeutic 
targets. The classification and specificity of animal tox- 
ins and their potency in drug exploitation were dis- 


cussed . 


